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Abstract 
Since the discovery of the relation between miRNA and cancer that miRNAs have been largely 
investigated. Their ability to add a different level of gene regulation and to target genes apparently 
not linked to each other has intrigued researchers. In this review, the role of miRNAs in multiple 
myeloma (MM) is analyzed, with particular attention to their potential as biomarkers. The potential 
role of circulating miRNAs in risk stratification is also discussed. Finally, the critical issues in 
miRNA analysis in MM and ongoing strategies to solve them are discussed. The ability to 
standardize miRNA analysis procedures will permit the inclusion of miRNA evaluation alongside 
available stratification tools, improving the management of MM patients. 
Keywords: biomarkers; circulating miRNAs; exosomes; miRNAs; multiple myeloma; prognostic; 
staging system 
 
Resumo  
Desde a descoberta da ligação entre miRNA e cancro, que os miRNAs têm sido amplamente 
investigados. A sua capacidade de regular a expressão de genes, aparentemente não relacionados 
entre si, tem intrigado bastante os investigadores. Nesta revisão, o papel dos miRNAs no mieloma 
múltiplo (MM) é analisado, dando especial atenção ao seu potencial como biomarcadores. O 
potencial papel dos miRNAs circulantes na estratificação de risco é também discutido. Finalmente, 
os pontos críticos na avaliação de miRNA em MM e as estratégias em curso para resolvê-los são 
discutidos. A padronização dos procedimentos de análise de miRNA permitirá a inclusão da 
avaliação miRNA ao lado de ferramentas de estratificação disponíveis de forma a melhorar a gestão 
dos pacientes com MM. 
Palavras-chave: biomarcadores; miRNAs circulantes, exossomas, miRNAs, mieloma múltiplo, 
prognóstico, estadiamento  
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Abreviaturas 
 
AUC – Área sob a curva 
CLL – cadeias leves livres 
Del – deleção 
FISH – hibridização fluorescente in situ 
IgH – cadeia pesada da imunoglobulina 
ISS – International Staging System 
GMSI – gamapatia monoclonal de significado indeterminado 
miRNA/miR- – micro-RNA 
MM – mieloma múltiplo  
MO – medula óssea 
SG – sobrevivência global  
SLP – sobrevivência livre de progressão 
sMM – mieloma múltiplo indolente ou smoldering 
t(x;y) – translocação entre o cromossoma x e y 
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I. Introdução 
O mieloma múltiplo (MM) é uma doença neoplásica hematológica, incurável, caracterizada por 
uma proliferação aberrante de plasmócitos clonais na medula óssea, normalmente associada a 
secreção de imunoglobulinas monoclonais detetadas no soro e/ou na urina
1
.  
É a segunda neoplasia hematológica mais frequente, representando atualmente 10% das neoplasias 
hematológicas, com incidência crescente em todo o mundo (incidência ajustada a idade de 6 por 
100 000 por ano nos E.U.A e Europa).
1,2
 Mais comum em homens e duas vezes mais comum em 
afro-americanos
3
, o MM apresenta uma idade média de diagnóstico de 69 anos, com três quartos 
dos doentes a serem diagnosticados acima dos 55 anos.
1
 
O MM associa-se a um amplo espectro clínico, com a maioria dos casos a evoluir a partir de um 
estadio pré-neoplásico assintomático denominado gamapatia monoclonal de significado 
indeterminado (GMSI)
4,5
. Este pode progredir, posteriormente, para um estadio intermédio, também 
assintomático, designado mieloma múltiplo indolente ou smoldering (sMM), acabando por evoluir 
para MM sintomático a uma taxa aproximada de 10% por ano nos primeiros 5 anos após 
diagnóstico, 3% por ano nos 5 anos seguintes e a 1,5% por ano depois desse tempo
2,3
. Esta taxa de 
progressão é influenciada pelo tipo citogenético da doença, sendo que a presença de translocação 
t(4;14), deleção 17p e amplificação 1q parecem constituir um maior risco de progressão.
3
 Em 
determinados casos de MM, mais agressivos, pode ocorrer evolução para MM extra-medular (em 
aproximadamente 8% dos doentes), que se apresenta por uma fase leucémica (leucemia plasmócitos 
secundária a MM).
3
  
Apesar da sua apresentação clínica extremamente variável, o MM manifesta-se mais 
frequentemente por anemia, insuficiência renal, hipercalcémia, aumento da suscetibilidade a 
infeções bacterianas
1,6
 e, principalmente, lesões osteolíticas, que constituem a principal causa de 
morbilidade nestes doentes
3
.  
O diagnóstico, baseado nas guidelines do International Myeloma Working Group, é feito quando se 
verificam os seguintes critérios: presença de mais de 10% de plasmócitos clonais no mielograma ou 
existência de plasmocitoma ósseo ou extra-medular em biópsia, e presença de lesão de órgão alvo 
(hipercalcemia, Insuficiência renal, anemia, lesão óssea). Caso a lesão de órgão não se verifique, 
uma plasmocitose medular superior a 60% faz o diagnóstico.
3,7 
A avaliação laboratorial de indivíduos com suspeita clínica de MM deve incluir eletroforese de 
proteínas, imunofixação sérica e urinária e análise das cadeias leves livres (CLL) séricas, de forma a 
determinar a presença de proteína M. De realçar que aproximadamente 2% dos doentes têm 
mieloma não-secretor, não havendo evidência de proteína M em qualquer um destes testes.
3
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O prognóstico no MM depende de fatores do doente (como a idade, performance status e co-
morbilidades), do estadiamento, da agressividade da doença e da resposta à terapêutica. 
Relativamente ao estadiamento, o International Staging System (ISS) e o Durie-Salmon Staging 
System são os mais utilizados, sendo o primeiro preferido.
8
 Ambos providenciam informação 
prognóstica, não sendo contudo úteis na decisão terapêutica.
3,8
 O ISS baseia-se na medição de 2-
microglobulina e albumina séricas, dividindo os doentes em 3 estadios com significado prognóstico 
(diferente sobrevivência global média - SG): Estadio I - 2M <3.5 mg/L e albumina ≥3.5 g/dL (62 
meses); estadio II — nem I nem III (44 meses); estadio III — 2M ≥5.5 mg/L (29 meses).
8,9
 A 
presença de alterações citogenéticas, associada ao ISS, também constitui um marcador de 
prognóstico poderoso, com repercussões na decisão terapêutica. 
3,8
 A combinação da citogenética 
convencional, que deteta del13/monossomia 13/hipodiploidia, com a técnica de hibridização 
fluorescente in situ (FISH), que deteta t(11;14), t(6;14), t(4;14), t(14;16), t(14;20), del17p13, 1q+, 
trissomias e del1p32, permite a estratificação do tumor em doença de alto risco, com uma 
sobrevivência inferior a 2-3 anos apesar de transplante autólogo células estaminais, ou risco 
standard, com uma SG de 6-7 anos.
8
  
Nos últimos 10 anos, a introdução de agentes imuno-moduladores (lenalidomida, pomalidomida) e 
inibidores de proteasomas (bortezomib, carfilzomib), associados aos agentes alquilantes 
(melphalan, ciclofosfamida) e aos corticosteroides, assim como a possibilidade de transplante 
autólogo de stem cells em determinados doentes, permitiu uma taxa de resposta completa superior e 
maior sobrevivência livre doença e SG
3,9,10
 
Apesar da melhoria do outcome destes doentes com a introdução de novos tratamentos, a evidência 
tem enfatizado a necessidade de novos biomarcadores mais precisos, preferencialmente obtidos 
através de técnicas não invasivas
10
, que permitam uma decisão terapêutica mais dirigida com 
consequências na sobrevivência do doente.  
Os biomarcadores são fundamentais na avaliação do prognóstico e da resposta ao tratamento, na 
decisão terapêutica, no diagnóstico precoce de casos oligossintomáticos e, no caso de poderem ser 
avaliados no plasma, podem ser potencialmente usados na avaliação da doença medular e extra-
medular a qualquer momento e de uma forma não invasiva.
10
  
Recentemente, os micro-RNAs (miRNA) têm adquirido destaque como potenciais novos 
biomarcadores de prognóstico e diagnóstico no GMSI e MM
10,11
, com diversos estudos a associar 
diretamente o desenvolvimento tumoral com a desregulação de miRNA e a demonstrar a 
capacidade de perfis de expressão de miRNA em discriminar entre tipos de cancros específicos e o 
tecido hospedeiro correspondente normal.
11,12
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A presente Tese de Mestrado tem como objetivo auxiliar a esclarecer, através de uma revisão 
bibliográfica cuidada, o conhecimento que existe sobre o papel dos miRNAs na patogénese do MM 
e de que forma a determinação dos miRNAs desregulados pode ser usado para estabelecer o 
prognóstico e o diagnóstico destes doentes. 
II. Metodologia 
Após definição dos objetivos essenciais da presente Tese, foi realizada uma pesquisa sistemática 
através das bases de dados eletrónicas Pubmed e ScienceDirect, utilizando as expressões multiple 
myeloma, miRNAs and multiple myeloma, circulating microRNAs, prognostic biomarkers and 
multiple myeloma. 
Dos artigos encontrados, na janela temporal entre Janeiro de 2007 e Outubro de 2015, só foram 
tomados em consideração os que se encontravam em português ou inglês aos quais foi possível 
aceder na íntegra. Destes, foram eleitos os mais relevantes para alcançar os objetivos propostos, 
dada a sua pertinência e fiabilidade.  
A presente revisão propõem-se a apresentar o resultado e a discussão da análise da pesquisa 
efetuada, através de uma estrutura própria, estando o seu texto escrito ao abrigo do novo acordo 
ortográfico. 
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III. Micro-RNAs – o que são e qual o seu papel na patogénese do MM 
Micro-RNAs 
Os miRNAs são pequenos RNAs não-codificantes, constituídos por aproximadamente 22 
nucleótidos, que regulam a expressão de genes por um mecanismo pós-transcripcional, através do 
qual se ligam a sequencias complementares de RNA mensageiro alvo, inibindo a sua tradução ou 
induzindo a sua degradação.
 9,10
 Os miRNAs estão, assim, envolvidos no desenvolvimento, 
diferenciação, apoptose, sobrevivência, senescência e metabolismo celular
13
, tendo sido 
demonstrado que a desregulação da sua expressão pode desempenhar um papel importante na 
tumorogénese. 
13
 
O recurso a técnicas de microarrays e PCR via transcriptase reversa quantitativa revelou que os 
miRNAs são diferentemente expressos nas células tumorais e identificou genes de miRNAs clínica 
e biologicamente significativos em várias doenças. Estes miRNAs são identificados como 
oncomiRs se, quando sobre-expressos no cancro, têm um papel na promoção do desenvolvimento 
de tumores primários através da inibição de genes supressores de tumor, ou como supressores de 
tumor se normalmente inibem a expressão de proto-oncogenes e a sua perda ou sub-expressão se 
associa a desenvolvimento tumoral 
13
. 
Vários estudos têm demonstrado que a expressão aberrante de miRNA tem impacto prognóstico em 
múltiplos tumores, como é o caso da leucemia linfocítica crónica, da leucemia mielóide aguda, do 
cancro da mama e da próstata, não se limitando o seu papel prognóstico aos miRNAs intracelulares, 
mas também aos miRNAs encontrados nos diferentes fluidos corporais.
9,14
 
Tal evidência, associada ao facto dos miRNAs manterem-se estáveis por longos períodos de tempo, 
serem relativamente fáceis de quantificar em amostras clínicas e refletirem toda a massa tumoral 
(mesmo os plasmócitos ausentes ou localizados na MO), exibindo funções biológicas ligadas à 
progressão do tumor e fornecendo informação prognóstica, torna-os potenciais biomarcadores (não 
invasivos, se considerarmos os miRNAs circulantes) de prognóstico, progressão de doença e 
diagnóstico no MM
10,11,15 
Papel dos miRNAs na patogénese do MM  
O MM caracteriza-se por uma transformação em várias etapas, tendo sido demonstrado que certos 
miRNAs regulam genes e vias de sinalização envolvidas nesta transformação e, juntamente com 
alterações genéticas e epigenéticas, parecem formar um circuito regulador complexo, cuja 
desregulação pode levar a transformação maligna e progressão tumoral.
16
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Um dos mecanismos associados à patogénese do MM refere-se às alterações citogenéticas
17
, que 
dividem o MM em duas categorias: Hiperdiploide, que se caracteriza por trissomias múltiplas de 
cromossomas de número impar (exceto cromossoma 13)
18
; e Não-Hiperdiploide, que engloba 
translocações cromossómicas envolvendo o locus IgH (cadeia pesada da imunoglobulina) no 
cromossoma 14q32 e que levam a ativação constitutiva de genes CCND1, CCND3, MAF, MAFB 
ou FGFR3/MMSET.
16,19
Estas alterações citogenéticas nos plasmócitos alteram a expressão e função 
dos miRNAs, que por sua vez afetam vias de sinalização intracelular, tal como se verifica: no MM-
hiperdiploide que exibe perfis de expressão de miRNA específicos envolvendo a via STAT3 e 
TGFB, nomeadamente diminuição de miRNA-24, -152 e -425
20
; na t(4;14) que se relaciona com o 
miR-126 (regulador do MMSET), o downregulation do miR-146a e -135b, upregulation miR-99b e 
miR-125a-5p
20,21
; na del13, que se associa a downregulation de miR-16-1, miR-15a e miR-221 e 
maior expressão de miR-18, miR-19 e miR-20; na del17p13, associada a downregulation de miR-
192, -194 e -215; t(14;16) associado a upregulation miR-1, miR-133a/b.
20
  
Esta associação de miRNAs desregulados (que estimulam/activam vias proliferação e crescimento 
de células MM) com alterações citogenéticas específicas têm contribuído assim para a hipótese de 
que os miRNAs podem auxiliar no diagnóstico e avaliação do prognóstico no MM, tal como novas 
terapêuticas poderão ser desenvolvidas tendo como alvo os miRNAs
22
. 
 
Também as lesões genéticas secundárias associadas a progressão de doença e sobrevivência, que 
incluem mutações no Ras e BRAF, o aumento frequência da sobre-expressão de MYC, as 
alterações do p53 (fator de prognóstico adverso), a ativação IL6-JAK-STAT3 e NFĸB23, a deleção 
do cromossoma 13, a perda cromossoma 17p (marcador de MM alto risco) e alterações do 
cromossoma 1, são reguladas por miRNAs.
16,24
 
Tal verifica-se com miR-21 e miR-19, importantes reguladores e mediadores da via de sinalização 
IL6-JAK-STAT
25
, que se encontram upregulated no MM e induzem indiretamente STAT3 através 
da repressão de PIAS3 e SOCS1, inibidores da ativação desta via, contribuindo para o seu papel 
oncogénico (Anexo 1).13,26,25 Já o p53 é reprimido diretamente pelos miR-125b, miR-25 e miR-30d e 
indiretamente pelo cluster miR-106b~25, miR-32, e miR-181a (que inibem o regulador positivo de 
p53, o PCAF), que se encontram “upregulated” no MM. Por outro lado, p53 induz transcrição dos 
miRs -192, -194 e -215, que têm como alvo MDM2, e miR- 34a, que tem como alvo SIRT1, que 
levam a regulação positiva de p53 e cuja desregulação favorece a oncogénese (Anexo 2).13,16 
 
De igual forma o cluster miR-15a/16 demonstrou ser um regulador negativo importante da 
patogénese do MM, ao inibir as vias pro-survival AKT3 E NF- kB e regular vias implicadas na neo-
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angiogénese de plasmócitos e MO. 
9,27
 Este cluster tem como alvos o FGFR1, o VEGFa e o MDM4, 
e encontra-se normalmente downregulated no MM
9,20
, sendo que este downregulation parece 
desempenhar um papel importante na proliferação e crescimento celular no MM
28  
O upregulation do cluster miR- 17∼92, cluster essencial ao desenvolvimento de linfócitos B e 
localizado no 13q31-32, parece igualmente contribuir para a transformação de plasmócitos e 
progressão do MM, ao regular negativamente genes supressores de tumor, nomeadamente PTEN, 
E2F1 e BIM (Anexo 3). 
13,29
 
O microambiente da medula óssea (MO) promove a libertação de citocinas e fatores de crescimento 
(IL6), que ativam a via sinalização JAK-STAT3
16
, e modula a expressão de determinados miRNAs, 
através da ligação das células de MM às células do estroma da MO, protegendo as células da 
apoptose (supressão de miR-15a/16-1) e contribuindo para a proliferação celular, para a resistência 
à terapêutica com bortezomib e para a indução de angiogénese (miR-199a-5p) e disfunção da 
osteogénese (miR-135b, -24-3b, -15a-5p)
30
 Num estudo recente, observaram-se níveis diminuídos 
de miR-15a, miR-20a, miR -106b, miR -223, miR -361 e aumentados de miR -21, no 
microambiente da MO de doentes MM, sendo que esta desregulação contribuiu para a proliferação 
das células MM.
12,25
 
 
IV. Micro-RNAs como importantes biomarcadores no MM 
A profunda instabilidade genética observada no MM contribui para a expressão desregulada de 
miRNAs fundamentais na diferenciação celular, sendo influenciada igualmente por esta 
desregulação.  
Os principais mecanismos envolvidos nesta desregulação parecem envolver deleção, amplificação, 
silenciamento epigenético
31
, translocações cromossómicas, mutações no loci do miRNA, alteração 
do processamento dos miRNAs ou desregulação de fatores de transcrição que têm como alvo 
miRNAs específicos.
11,
 
13
 
Os miRNAs desregulados constituem um grupo heterogéneo com diferentes níveis de expressão, 
quer entre doentes quer no mesmo doente ao longo do tempo, o que é explicado pela existência de 
diferentes “populações” de plasmócitos tumorais com diferentes alterações genéticas/epigenéticas 
num mesmo doente.
9
 Tal evidência, associada à potencial relevância prognóstica da instabilidade 
genética, contribuiu para que vários estudos explorassem a potencial utilização de miRNAs como 
marcadores de prognóstico e, possivelmente, de diagnóstico
9,16
 
De salientar a crescente evidência de que perfis de expressão de miRNA são potencialmente mais 
precisos que os perfis de expressão genes tradicionais
32,33
 e que a identificação de alterações na 
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expressão de miRNA é mais útil se signatures específicas de combinações de miRNA relativas a 
um estado patológico agirem como marcadores precoces da doença ou de gravidade da mesma
11
. 
Desregulação de miRNAs nos diferentes estadios do MM 
Recentemente, vários têm sido os miRNAs identificados como estando diferentemente expressos 
nos plasmócitos, quer de doentes com GMSI quer com MM, comparativamente a indivíduos 
saudáveis.
16
 
Num estudo envolvendo 19 pacientes (5 GMSI e 10 MM e 4 saudáveis), verificou-se o upregulation 
de miRNAs com atividade oncogénica conhecida, nomeadamente miR-21, cluster miR-106b~25, 
miR-181a, -181b, -32, cluster miR-17-92, em MM e GMSI, em comparação com o grupo de 
controlo, sendo que tanto o miR-32 como o cluster miR-17-92 parecem ser exclusivos apenas do 
MM
16,34
, permitindo a sua distinção de GMSI (Anexo 4). O upregulation dos miRNAs acima 
mencionados foi demonstrado noutros estudos
35,36
, tendo um deles detetado ainda o upregulation 
dos miR-18, miR-221, miR -222 e miR -99a num grupo de 52 casos MM recentemente 
diagnosticados comparativamente aos grupos controlo.
16
 
Já a associação do miR-19a, um dos miRNAs abrangidos no cluster miR-17-92, com o miR-4254, 
ambos significativamente desregulados no soro de doentes com MM, foi capaz de distinguir os 
doentes MM com sensibilidade de 91,7% e especificidade 90,5%
37
 (Anexo 5) 
Também os níveis de miR-33b parecem discriminar os casos de MM dos indivíduos saudáveis, com 
uma AUC de 0,876, o que o torna uma possível ferramenta diagnóstica
32
 (Anexo 6) 
Um estudo envolvendo 15 casos de MM recidivado/refratário, em que se procedeu ao profiling da 
expressão de miRNAs, demonstrou uma clara separação do MM dos saudáveis, com miRNAs 
novamente desregulados nas recidivas, dos quais se destaca o down-regulation miR-15a-16
16
  
Foi também demonstrado que a combinação dos miR-34a e let-7e séricos distinguem doentes com 
MM dos saudáveis com sensibilidade de 80,6% e especificidade de 86,7% e GMSI com uma 
sensibilidade de 91,1% e especificidade de 96,7%
38
 
 
Apesar dos vários miRNAs identificados como passíveis de identificar/distinguir MM e GMSI, não 
foi ainda possível estabelecer um perfil de expressão de miRNAs suficientemente robusto que seja 
capaz de distinguir entre os dois estadios de forma clara. No entanto, apesar da distribuição de 
miRNAs ser semelhante entre GMSI e MM, com uma variedade de expressão de miRNAs mais 
ampla no GMSI 
36
, a maioria destes miRNAs mostrou a mesma tendência de desregulação – 
upregulation ou downregulation – desde os controlos até ao MM e, por fim, leucemia plasmócitos 
secundária a mieloma múltiplo, o que levanta a hipótese do grau desregulação dos miRNAs se 
O Potencial Valor dos Micro-RNAs como Biomarcadores no Mieloma Múltiplo 
 
12 
 
correlacionar com o grau de progressão do tumor e, por isso, estes poderem ser usados como 
marcadores de deteção precoce de MM ou como preditores da progressão de GMSI para MM. 
16
. A 
identificação de doentes com maior risco de progressão possibilitará um tratamento precoce e um 
melhor prognóstico.
36
 
Micro-RNAs e prognóstico no MM 
Nos últimos anos, tendo em conta a crescente evidência do papel essencial dos miRNAs no MM, 
vários foram os grupos e estudos dedicados à identificação de miRNAs com potencial prognóstico 
significativo que melhorassem o valor prognóstico dos modelos pré-existentes. 
Num estudo que envolveu 163 casos de MM, os miRNAs intracelulares miR-17 e miR-886-5p 
demonstraram forte poder discriminativo da SG média, tendo sido proposto um score com base nos 
mesmos que dividia os doentes em: alto risco com SG de 19,4 meses; risco intermédio com SG de 
40,6 meses; baixo risco com SG de 65,3 meses. O valor prognóstico deste score, que se revelou 
independente do ISS e das alterações FISH, mantém-se mesmo após recidiva, com SG média desde 
a recidiva de 5,1 meses no alto risco, 14,9 meses no risco intermédio e 32,8 meses no baixo risco. 
Verificou-se ainda que a associação deste score ao ISS e ao FISH melhorou a precisão destes 
últimos, o que sugere que os miRNAs devem ser incluídos nas ferramentas de estratificação de 
risco no MM.
9
 
Demonstrou-se de igual forma que a sobre-expressão de miR-15a, de miR-16-1 e de miRNAs 
pertencentes ao cluster miR-17-92, nomeadamente miR-17, -20a, -92-1
39
, sugerem mau 
prognóstico, correlacionando-se com uma SLP mais curta, de 11,13,13,12,5 e 16 meses 
respetivamente, comparado com os valores de SLP para níveis de expressão mais baixos (22,5, 18, 
26, 23,5 e 20,5 respetivamente. 
34
(Anexo 7) 
Também o miR-33b, reconhecido supressor de tumor localizado no cromossoma 17p11.2, parece 
estar associado a mau prognóstico, uma vez que a diminuição da sua expressão está associada a 
SLP e SG significativamente mais curtas, de 15 e 19 meses respetivamente, e a resistência ao 
tratamento com Bortezomib (Anexo 8). De referir que este miRNA encontra-se sub-expresso 
apenas no MM recentemente diagnosticado e nas recidivas, contrariamente ao verificado nos 
indivíduos saudáveis ou em remissão, estando associado a alterações de alto risco como del(13q), 
del(17p), t(4,14), t(4,16). No entanto, o seu valor prognostico não foi independente, o que pode 
dever-se ao número limitado de doentes nos estudos ou à possibilidade do efeito prognóstico ser 
resultado de outros fatores (ex. del17p).
32
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Num estudo envolvendo 95 casos MM, também o Mir-155, fator importante na maturação da célula 
B e no “antibody class switching”40 e que se encontra downregulated no MM por um mecanismo de 
metilação de DNA
39
, demonstrou ter impacto na SG. Os MM com maior expressão de miR-155 
associaram-se a uma SG significativamente maior do que aqueles com uma expressão mais fraca 
(Anexo 9), para além de que os níveis de miR-155 na recidiva eram muito inferiores aos verificados 
na altura do diagnóstico.
41
  
O potencial prognóstico parece não se restringir aos miRNAs propriamente ditos, visto que a 
evidência tem sugerido que a expressão de genes que codificam proteínas envolvidas no 
processamento de miRNA têm igualmente valor prognóstico (Anexo 10). Tal é o caso de 
EIF2C2/AGO2, cuja sobre-expressão se associa a MM de alto risco,
9,42
 logo com mau prognóstico. 
De igual forma, a expressão de DICER parece desempenhar um papel importante na progressão e 
prognóstico das gamapatias monoclonais, na medida em que os seus valores de expressão são mais 
elevados no GMSI do que no sMM e MM sintomático, além de que se observou uma SLP 
significativamente mais longa no MM sintomático com expressão mais elevada de DICER (Anexo 
11).
43
 
Micro-RNAs extracelulares – potenciais marcadores de prognóstico no MM 
Como acima exposto, os perfis de expressão de vários miRNA foram correlacionados com 
sobrevivência e prognóstico em vários estudos, o que os torna um potencial e poderoso marcador 
clínico para deteção, classificação, prognóstico no MM
44,45
; tal potencial aumenta se os miRNA 
forem detetados no sangue periférico/plasma, tendo em conta a sua potencial superioridade clínica, 
quando comparados com a análise das células tumorais convencionais, que se prende com a 
natureza minimamente invasiva na aquisição de amostras, a facilidade de padronização e a 
possibilidade de amostragem repetida ao longo da progressão da doença.
37
 Em associação com 
outros biomarcadores, alterações dos níveis de miRNAs circulantes contribuem para um sistema de 
classificação e deteção altamente sensível e específica de tumor.
37
 
Os miRNAs extracelulares encontram-se encapsulados em exossomas, secretados por vários tipos 
de células incluindo as neoplásicas e que podem ser isolados no sangue
4628
,ou associados ao 
complexo Argonaute-2 (AGO-2) fora das vesículas, o que os torna extremamente estáveis e 
resistentes à degradação por ribonucleases e a condições físico-químicas severas.
 9,11,36 
A 
composição dos exossomas, que inclui proteínas e ácidos nucleicos, depende do estado de 
transcrição da célula de origem, sendo esta que determina/gera um microambiente responsável pela 
promoção da tumorogénese. Tal evidência permite concluir que os níveis de expressão dos miRNAs 
contidos nestes exossomas podem ser utilizados para monitorizar o curso da doença neoplásica
11,46
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De salientar que o perfil de expressão de miRNAs extracelular/circulantes pode variar entre o soro e 
o plasma, possivelmente devido aos miRNAs derivados das plaquetas ou glóbulos brancos que 
podem ser libertados durante a formação de coágulos nas amostras séricas, o que pode justificar os 
níveis mais elevados de miRNAs no soro quando comparado com o plasma. Consequentemente, é 
ideal que a utilização de um miRNA circulante como biomarcador só seja considerada se este 
estiver significativamente alterado tanto no plasma como no soro
12
 
Ao longo do tempo, tem sido sugerido que a expressão de miRNAs na circulação é comparável à 
expressão observada nos tecidos tumorais, com o desenvolvimento tumoral a ser associado 
diretamente à desregulação dos miRNA circulantes.
11
 Neste sentido, foram identificados vários 
miRNAs circulantes com potencial prognóstico, como é o caso dos miR-16 e miR-25, que se 
revelaram marcadores de prognóstico independentes em casos de MM recentemente diagnosticado 
(Anexo 12).
10,
 
44 
Num estudo que envolveu 108 casos de MM recentemente diagnosticado e 56 indivíduos saudáveis, 
verificou-se a desregulação dos miR-19a, miR-92a, miR-214-3p, miR-135b-5p, miR-4254, miR-
3658 e miR-33b no soro. Concluiu-se ainda que a diminuição da expressão miR-19-a se 
correlacionava positivamente com o avanço no estadiamento ISS, a del(13q14), a amplificação 
1q21, associando-se a diminuição da SLP e da SG significativas (Anexo 13). Este miRNa identifica, 
por isso, MM de alto risco, constituindo um preditor de mau prognóstico, que se mostrou 
independente das anormalidades genéticas. A sub-expressão de miR-19a, por outro lado, associou-
se a uma melhor resposta ao tratamento com bortezomib, com sobrevivência prolongada 
significativamente nos doentes sob este tratamento.
37
 
Um outro estudo envolvendo 40 casos de MM e 20 indivíduos saudáveis mostrou que a sobre-
expressão de miR-483-5p e a sub-expressão do miR-20a se associavam à presença de MM, 
conseguindo discriminá-lo com uma sensibilidade de 58%/especificidade de 90% e sensibilidade 
63%/especificidade de 85%, respetivamente. Os níveis plasmáticos de miR-483-5p foram ainda 
associados com o estadiamento ISS, sendo que níveis elevados deste miRNA se associaram a uma 
SLP média de 15 meses comparados com os 21 meses verificados com baixos níveis de expressão 
(Anexo 14).
11
 
A avaliação de 156 amostras séricas de doentes com MM tratados com bortezomib e dexametasona 
revelou um conjunto de miRNAs diferencialmente expressos, nomeadamente família let7 (cujo 
downregulation se associa a um estádio ISS mais avançado38), o cluster miR-17-92 e miR-99b-
125a.
46
 Dentro destes, verificou-se que a associação miR-106b+mir-18a+let7c circulantes, mostrou 
ser um factor de prognóstico independente, mesmo após ajuste tendo em conta alterações 
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citogenéticas e estadiamento ISS, cuja desregulação se associou a SLP mais curta. A utilização 
deste conjunto de miRNA juntamente com o estadiamento ISS e citogenética demonstrou melhor 
precisão prognóstica comparada com o ISS e citogenética apenas. 
46
 
Já noutro estudo foi identificado um conjunto de 14 miRNA diferencialmente expressos no MM 
recentemente diagnosticado, com potencial diagnóstico e prognóstico, dos quais se destaca miR-16, 
-17, -19b, -20a, -660, tendo-se verificado maior SLP após transplante autólogo em doentes com 
níveis superiores de miR-19b e miR-331, comparado com doentes com baixa expressão de miR-19b 
e miR-331 (Anexo 15).
10
 
 
V. Pontos críticos relativos ao uso de miRNAs 
Apesar do seu potencial e de vários estudos evidenciarem o valor dos miRNA como biomarcadores, 
ainda são vários os estudos publicados discordantes quanto aos miRNAs a serem utilizados, não 
tendo sido ainda possível estabelecer um perfil de expressão de miRNAs robusto que possa ser 
incluído nos modelos de avaliação de um doente com MM. Tal acontece devido: à heterogeneidade 
que é característica de MM; à análise de um coorte de pacientes não homogéneo, o pode afectar a 
reprodutibilidade dos resultados; ao uso de diferentes plataformas para a análise de expressão de 
miRNA; quantidade baixa ou baixa qualidade de amostras disponíveis; não validação dos miRNA 
desregulados em estudos com coortes maiores e mais homogéneos. 
O papel dos miRNAs como marcadores de prognóstico foi determinado até à data com base em 
análises efectuadas em centros isolados e, por isso, validações usando coortes maiores, com doentes 
uniformemente tratados, com um maior tempo de seguimento, são necessários, a fim de incluir os 
miRNAs no modelo de prognóstico. 
 
VI. Conclusão 
Os miRNA têm-se revelado importantes na modulação das vias envolvidas na patogénese do MM, 
podendo mesmo a sua desregulação ser correlacionada com a progressão da doença e com os 
subtipos moleculares genéticos do MM. Tal evidência sugere que, associados a outros 
biomarcadores, os miRNAs potencialmente contribuem para um sistema de classificação, de 
deteção tumoral e de prognóstico altamente sensível e específico, com capacidade de melhorar a 
prática clínica, especialmente ao nível da abordagem do doente e da decisão terapêutica. 
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Anexo 1 – miRNA e via de sinalização IL6-STAT3 no MM: papel dos miR-21 e -19 na 
promoção de STAT3
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Anexo 2 – miRNA e p53 no MM16 
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Anexo 3 – miRNA network e a patogénese do MM26 
O Potencial Valor dos Micro-RNAs como Biomarcadores no Mieloma Múltiplo 
 
28 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anexo 4 
 
  
O Potencial Valor dos Micro-RNAs como Biomarcadores no Mieloma Múltiplo 
 
29 
 
 
 
 
  
Anexo 4 – miRNAs e genes significativamente desregulados na GMSI e no MM vs 
plasmócitos normais
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Anexo 5 – Associação miR-19a e miR-4254 – biomarcador poderoso para identificar MM37 
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Anexo 6 – Comparação expressão miR-33b entre 58 MM recentemente diagnosticados, 11 
recidivas, 12 em remissão e 18 indivíduos saudáveis.
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Anexo 7 
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p=0,025 p=0,046 
p=0,027 
p=0,048 p=0,032 
Anexo 7 – Correlação entre expressão de miR-15a, miR-16-1, cluster miR-17-92 e SLP - 
Maior expressão associada a SLP mais curta
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Anexo 8 
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Anexo 8 – Análise sobrevivência em MM recentemente diagnosticados - menor expressão de 
miR-33b associada a SLP e SG significativamente mais curtas
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Anexo 9 
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Anexo 9 – Expressão de miR-155 e SG41 
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Anexo 10 
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Anexo 10 – Biogénese de miRNAs26 
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Anexo 11 
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Anexo 11 – Expressão de DICER nos diferentes estadios de MM e correlação com SLP43 
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Anexo 12 
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A – níveis séricos no MM recentemente diagnosticado (Dx), MM em remissão (CR), GMSI e indivíduos saudáveis (HC); 
B – curva SG para baixos/altos níveis de expressão de miR-16 e -25 
Anexo 12 – miR-16 e miR-2510, 44 
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Anexo 13 
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  Anexo 13 – Valor prognóstico do nível de expressão miR-19a no MM
37
 
O Potencial Valor dos Micro-RNAs como Biomarcadores no Mieloma Múltiplo 
 
48 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anexo 14 
 
  
O Potencial Valor dos Micro-RNAs como Biomarcadores no Mieloma Múltiplo 
 
49 
 
 
  
Anexo 14 – miR-483-5p extracelular no MM11 
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Anexo 15 
  
O Potencial Valor dos Micro-RNAs como Biomarcadores no Mieloma Múltiplo 
 
51 
 
  
Anexo 15 – Expressão de miRNAs em diferentes estadios MM e relação SLP pós 
transplante com miR-19b/-331
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Anexo 16 
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Anexo 16 – miRNAs desregulados no MM16 
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Anexo 17 
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Anexo 17 – miRNAs expressos no MM9 
